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Les facteurs biologiques de demain 
sont-ils valables aujourd’hui ?
Are the biological factors of tomorrow valid today?
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D
epuis plus de vingt ans, les stratégies thérapeutiques dans le cancer du sein ont été
construites sur la base des résultats d’essais randomisés utilisant des facteurs de
pronostic classiques cliniques,histologiques et biologiques (récepteurs hormonaux
et plus récemment HER2).Pendant la même période,de très nombreuses études rétrospec-
tives ont permis l’identification de “nouveaux facteurs” pronostiques et prédictifs, dont
très peu sont utilisés en pratique clinique. Ces deux approches sont à la base des recom-
mandations publiées régulièrement [1-4] sous forme de conférences de consensus (NIH,
conférence de Saint-Gallen, etc.) ou bien de résultats de méta-analyses. Les limites de ces
dernières sont bien connues, une attitude thérapeutique fondée sur des résultats obtenus
sur des centaines de patientes n’étant pas toujours facile à appliquer au niveau individuel.
En mettant de côté l’intérêt incontestable dans l’amélioration de la connaissance, la
biologie, en cancérologie n’a de véritable intérêt pour le clinicien que dans l’aide à la
décision thérapeutique, en prédisant la réponse au traitement ou, notion plus difficile
à intégrer, en prédisant l’absence de réponse qui conduit à une abstention thérapeutique.
L’aboutissement est bien l’essai clinique où des facteurs biologiques seront décisionnels,
ce qui implique la conviction profonde des cliniciens qui proposent un tel essai, puis celle
d’autres cliniciens qui vont y inclure des patients.
À l’aide de quelques exemples, nous allons essayer d’analyser ce qui construit des
dogmes qui aboutissent à des recommandations orientant les décisions thérapeutiques,
comment ces dogmes évoluent dans le temps, pourquoi le doute l’emporte parfois alors
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que le niveau de preuve est élevé,pourquoi,à l’inverse,un essai clinique peut être un succès
alors que l’hypothèse de départ était loin d’être consensuelle.
Quand un niveau de preuve élevé change peu les attitudes
thérapeutiques : le cas de uPA-PAI-1
L’activateur du plasminogène de type urokinase (uPA) est le carrefour moléculaire
d’activation d’un ensemble de pro-protéases impliquées dans le phénomène invasif
(métalloprotéases, cathepsines à l’exception de la cathepsine D) alors que PAI-1 est un
marqueur indirect de la néoangiogenèse, régulateur in vitro de la migration des cellules
vasculaires, et in vivo de la néoangiogenèse et de la migration tumorale [5].
Si l’on se réfère aux règles internationales de validation [4], uPA et PAI-I ont atteint un
niveau de preuve 1 sur la base de :
– plusieurs études rétrospectives concordantes regroupées dans plusieurs méta-
analyses [6-8] ;
– un essai clinique publié où uPA et PAI-1 étaient décisionnels [9], suivi par un essai
clinique en cours ;
– des contrôles de qualité des analyses par le Receptors and Biomarkers Group (RBG)
de l’European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) [10].
Si l’on revient sur ces trois points,dans l’analyse “poolée”du RBG de l’EORTC [6],menée
sur plus de 8 000 données individuelles provenant de 17 institutions dont 4 centres fran-
çais (AP des hôpitaux de Marseille,centre René-Gauducheau,centre René-Huguenin,insti-
tut Curie), uPA et PAI-1 sont les marqueurs pronostiques les plus puissants après le statut
ganglionnaire. Pour les sujets pN0 de la même série (≥ 3 000), le poids pronostique d’uPA
et PAI-1 était indépendant (en analyse multifactorielle) et, surtout, supérieur aux autres
facteurs (âge, pT, pN, RH, grade SBR). Le groupe à faible risque, défini par des taux faibles
d’uPA et ou PAI-1, représentait environ 50 % de cette population de cancers du sein pN0.
Ces deux biomarqueurs pronostiques ont aussi été utilisés comme facteurs décision-
nels dans un essai clinique allemand (Chemo N0) prospectif, multicentrique, randomisé
et publié en 2001 dans le Journal of National Cancer Institute [9]. Dans cet essai, concer-
nant des patientes avec cancer du sein opéré pN0, les sujets étaient classés selon leur risque
évolutif défini par la valeur d’uPA et PAI-1. Seules les patientes présentant un taux élevé
d’uPA (> 3 ng/mg de protéine) et/ou PAI-1 (> 14 ng/mg de protéine) étaient randomisées
entre chimiothérapie ou observation.Les patientes ayant des taux plus faibles étaient systé-
matiquement écartées d’une indication de chimiothérapie. Avec un recul médian de 32
mois, le taux de rechute à 3 ans des sujets avec valeurs faibles d’uPA et PAI-1 était de 6,7 %
(IC 95 % : 2,5-10,8) alors qu’il atteignait 14,7 % (IC 95 % : 8,5-20,9) (p = 0,006) chez les
sujets avec valeur élevée.Au-delà de leur valeur pronostique péjorative, les taux élevés des
deux marqueurs semblaient également conférer une valeur prédictive au bénéfice poten-
tiel d’une chimiothérapie systémique.
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Fondé sur ces résultats très encourageants,l’essai NNBC III (Node Negative Breast Cancer
III), initié en Allemagne (2003) puis en France (2005), compare actuellement l’efficacité
de deux protocoles de chimiothérapie adjuvante (anthracyclines seules ou association
antracyclines-taxanes) chez des patientes pN0 à haut risque de rechute (facteurs cliniques
et histologiques de mauvais pronostic et/ou uPA et PAI-1 élevés).Comme dans l’essai précé-
dent,les patientes à faible risque sont écartées des indications de chimiothérapie adjuvante.
Les deux facteurs uPA et PAI-1 sont également capables de discriminer de manière beau-
coup plus précise les sujets pN0 à faible risque des autres, puisque des taux faibles (confé-
rant un risque pronostique faible) sont retrouvés chez 50 % de ces sujets, alors que les
consensus comme celui de Saint-Gallen ne classent que 10 % des sujets pN0 dans la caté-
gorie des sujets à risque faible.Ils permettent donc de s’approcher plus fidèlement des 70 %
de sujets pN0,retrouvés dans les méta-analyses,sans rechute à 5 ans en l’absence de chimio-
thérapie adjuvante.
Malgré ce niveau de preuve élevé, la communauté médicale a généralement peu recours
à ces marqueurs dans la pratique courante et elle n’est pas parvenue à les intégrer dans un
consensus stratégique thérapeutique adjuvant.
L’une des raisons de ce constat décevant est d’ordre pratique et logistique car la déter-
mination d’uPA et PAI-1 implique l’utilisation d’un fragment de tissu congelé et l’accès à
un laboratoire capable de les doser sur un extrait tissulaire par une technique ELISA. Lors
de la dernière conférence internationale de Saint-Gallen (26-29 janvier 2005),uPA et PAI 1
n’ont pas été retenus comme facteurs pronostiques décisionnels dans le consensus final,
en grande partie pour ces raisons logistiques. Cependant, ces conditions ont été réunies
pendant une vingtaine d’années (1980-2000) dans des laboratoires spécialisés dans le
dosage des récepteurs hormonaux, alors pratiqués sur extraits tissulaires dans des condi-
tions expérimentales proches de celles utilisées pour le dosage d’uPA et PAI-1 (et non en
immunohistochimie comme fréquemment aujourd’hui).
Parallèlement, les campagnes de dépistage ont entraîné une diminution importante de
la taille des tumeurs mammaires prises en charge et certains annoncent une difficulté crois-
sante à congeler en tumorothèque des fragments tumoraux représentatifs de tumeurs de
petite taille pour des études biologiques. On ne connaît pas l’impact de cette évolution sur
la possibilité de disposer de matériel suffisant pour l’analyse des deux facteurs uPA et PAI 1,
dont la détermination en ELISA exige un échantillon de tissu tumoral congelé de l’ordre
de 50-100 mg.
Plus récemment, les premières publications concernant les techniques de biologie
moléculaire à haut débit avec microarrays ont suscité un enthousiasme important, relé-
guant uPA et PAI-1 au rang des facteurs dépassés. Permettant de “screener”des milliers de
gènes, ces techniques soulèvent, cependant, de nombreux problèmes : méthodologiques,
biostatistiques, financiers (coût), techniques (reproductibilité), etc. Ces problèmes non
résolus pour l’instant ne permettent pas d’envisager, aussi simplement qu’on l’espérait
initialement, leur application pratique [11-14].
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Ainsi, la conjonction de ces différentes évolutions et facteurs (dont la liste n’est pas
exhaustive) a certainement contribué à limiter l’utilisation en pratique courante d’uPA et
PAI-1 malgré leur valeur pronostique puissante et validée.
Quand les mutations de p53 prédisent la réponse 
à la chimiothérapie ou l’histoire du plus bel essai 
clinique européen incluant de la biologie translationnelle 
Protocole EORTC 10994 (BIG 01-00) : p53 study
La protéine p53 est l’une des plus fréquemment mutées dans les cancers humains. La
forme sauvage non mutée de p53 est induite dans le cas de lésions de l’ADN et s’accom-
pagne de l’arrêt du cycle cellulaire suivi de sa reprise en cas de réparation et, sinon, de
l’induction de la mort cellulaire. Les mutants de p53 n’ont pas d’arrêt du cycle cellulaire
et semblent responsables de l’accumulation de lésions non réparées et d’une mutagéni-
cité accrue.
L’hypothèse de départ servant de base à l’essai était la suivante : la réponse aux anthra-
cyclines semble dépendre du statut p53, les tumeurs au statut p53 normal répondant
mieux que les tumeurs avec p53 muté. Inversement, il semble que le statut p53 n’affecte
pas la réponse aux taxanes [15]. La méthode d’évaluation choisie était un test fonction-
nel en levures permettant, à partir d’ARN total, de déterminer le statut de p53 [16]. Il
était également prévu d’effectuer des analyses de microarrays sur les mêmes prélèvements.
Le but du protocole est d’évaluer la valeur du gène p53 dans la prédiction de la
réponse à la chimiothérapie en comparant un traitement comportant un taxane à un
traitement sans taxane, chez des patientes ayant un cancer du sein opérable, de grande
taille ou localement avancé. La congélation d’un fragment de tissu congelé avant tout
traitement était une condition d’inclusion dans l’essai.
La pratique d’un prélèvement congelé dans les essais néoadjuvants n’était pas, et n’est
toujours pas, systématique. C’était donc une gageure d’organiser un essai à une telle
échelle (1 500 inclusions prévues) avec l’obligation d’un prélèvement congelé comme
condition d’inclusion.
La présentation et la mise en route de l’essai ont été très bien organisées. Une plaquette
très détaillée précisant les conditions de congélation a été préparée et expliquée en
détail à l’ouverture de l’essai, tubes et réactifs fournis ; les prélèvements sont ramassés une
ou deux fois par an par un prestataire de services. Toutes les analyses sont regroupées
dans un laboratoire unique proche du coordinateur de l’essai.
Les premières inclusions en France ont eu lieu en 2001, neuf pays et plus de 35 insti-
tutions participent à l’essai. On comptait 1 300 inclusions en juillet 2005. C’est donc un
succès incontestable, au moins sur le plan de l’organisation et du suivi.
Les premiers résultats d’études biologiques ont été présentés dans des congrès interna-
tionaux à la fin de 2004 et en 2005, et une première publication est parue en 2005 [17]. On
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aurait pu s’attendre à des résultats préliminaires donnant des éléments de réponse à la ques-
tion principale posée par l’essai quant au pouvoir prédictif de p53. Les premiers résultats
portent en fait sur l’identification d’une signature moléculaire des formes apocrines de
cancer du sein [17] et, pour l’instant, aucun résultat, même préliminaire, n’a été publié sur
p53. Cela ne préjuge pas de l’avenir et la banque de prélèvements congelés dans le cadre de
cet essai est un outil extraordinaire qui permet d’aller bien au-delà de l’objectif initial.
Cet essai est un cas exemplaire où la conviction des promoteurs, leur efficacité sur
le terrain (présence sur les sites recruteurs et dans les congrès internationaux) a
permis le succès d’un essai dont les hypothèses de départ étaient loin d’être validées. Il
est vrai que la biologie, dans ce cas, n’était pas décisionnelle mais exploratoire, et donc
que l’engagement des cliniciens était moindre.
Facteurs de prolifération : 
cible (presque) ignorée des chimiothérapies
Tout le monde s’accorde pour reconnaître qu’un niveau élevé de prolifération dans
une tumeur du sein confère à la patiente un pronostic défavorable. On sait également que
l’efficacité de la chimiothérapie est plus importante dans les formes fortement proli-
férantes quelle que soit la méthode utilisée pour apprécier la prolifération [18-23].
Cependant, dans les revues portant sur les facteurs pronostiques et prédictifs dans le
cancer du sein, les facteurs de prolifération sont relégués au stade de l’insuffisance du
niveau de preuve, en particulier en raison de la multiplicité des méthodes disponibles, de
leur manque d’homogénéité et de l’insuffisance de standardisation [2]. Récemment, une
revue de 132 articles portant sur des séries de plus de 100 patients relatives à des
marqueurs de prolifération dans le cancer du sein faisait le même constat [18].
Si l’on prend l’exemple de S % mesuré par cytométrie en flux, des contrôles inter-
laboratoires et des recommandations internationales ont été publiés. De nombreuses
publications en situation néoadjuvante et adjuvante [19-22] auraient permis d’envisa-
ger une exploitation plus large de ce paramètre. Les raisons évoquées plus haut pour
uPA et PAI-1 peuvent être également évoquées ici puisque les prélèvements optimaux
sont des congelés. Il existe d’autres méthodes de mesure de la prolifération ne néces-
sitant pas de tissu congelé ; elles n’ont sans doute pas bénéficié de travaux de reproduc-
tibilité intra- et interlaboratoire qui auraient pu leur permettre d’atteindre un niveau
de preuve suffisant, malgré des résultats convaincants au sein d’une institution [23].
Tout comme uPA et PAI-1, les facteurs de prolifération pourraient être utilisés dans le
sens d’une désescalade thérapeutique, si l’on considère qu’une tumeur faiblement pro-
liférante, d’évolution spontanée favorable, n’est pas une bonne cible pour un traitement
par chimiothérapie, et que dans un tel cas, on peut aussi prendre en compte le risque
d’effets secondaires délétères, sans parler du coût pour la collectivité de traitements très
coûteux.
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Évolution de la prise en compte des récepteurs 
hormonaux dans la prescription de l’hormonothérapie 
adjuvante à travers les méta-analyses et réflexions 
sur les nouveaux dogmes en hormonothérapie
Ce dernier exemple est intéressant pour illustrer l’évolution des dogmes dans le
temps. Si l’on reprend les commentaires des premières méta-analyses portant sur les
essais d’hormonothérapie adjuvante en 1988 [24] et 1992 [25] et si l’on se souvient (pour
les plus anciens !) des discussions de l’époque, la multitude de publications sur les
récepteurs hormonaux, tant au niveau clinique que fondamental, et le rationnel physio-
pathologique à la base de l’utilisation du tamoxifène, ne suffisaient pas toujours à
convaincre les cliniciens de restreindre les indications de l’antiestrogène aux tumeurs
exprimant au moins le récepteur des estrogènes (RE). Il fallut attendre la version de 1998
[26], largement confirmée en 2005 [27], pour que le tamoxifène adjuvant “remains a
matter for research” chez les patientes RE(-). La force de l’argumentation scientifique
pouvait alors avoir peu de poids face à celle de la méta-analyse, bible devenue dogme.
Depuis quelques années, de nouveaux aspects des mécanismes de régulation du RE
[28, 29] et les résultats des essais adjuvants des inhibiteurs de l’aromatase de dernière géné-
ration [30] font naître de nouveaux dogmes [30, 31] et commencent à reléguer le tamoxi-
fène au rang de molécule presque dépassée. On peut se demander, par exemple, si le recul
est suffisant pour estimer les effets à long terme d’une déprivation estrogénique profonde,
comme celle induite par les inhibiteurs de l’aromatase. Le niveau de preuve est-il suffisant
pour dire que les patientes RE+, mais n’exprimant pas le récepteur de progestérone
(RP), sont les cibles privilégiées des inhibiteurs de l’aromatase, tout comme les cas RE+-
HER2+, dont il ne faut pas oublier que leur fréquence est très faible ? Il n’est pas sans
intérêt non plus de consulter, sur les sites Internet des laboratoires concernés, les prévi-
sions d’augmentation de parts de marché des inhibiteurs de l’aromatase depuis les recom-
mandations de l’ASCO 2005. Le marché était considéré comme ayant atteint un niveau
élevé de maturité (expiration des brevets) et l’arrivée des inhibiteurs de l’aromatase le
revivifie (consulter les prévisions de croissance “Compound Annual Growth Rate” sur le
site www.PharmiWeb.com).
Conclusion
À travers ces quelques exemples, on comprend bien à quel point les mécanismes de
décision thérapeutique sont complexes, variables selon les pays et les continents, et
combien il est difficile d’analyser les facteurs qui forgent la conviction personnelle,
fondement de la décision thérapeutique.
Le mécanisme décisionnel du choix des traitements adjuvants du cancer du sein est
exploré de plus en plus précisément, approchant aussi bien le facteur scientifique que le
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facteur “médecin” ou “patient” ainsi que les conséquences de ces choix en termes de santé
publique. Si l’on prend comme exemple la réflexion sur une désescalade organisée et
rationnelle des indications de chimiothérapie adjuvante pour les carcinomes mammaires,
en particulier les formes pN0, il serait utile d’envisager une évaluation clinique et
médico-économique, dans une pratique clinique quotidienne institutionnelle, d’une
innovation et d’évaluer l’impact de sa prise en compte dans la stratégie thérapeutique
adjuvante des cancers du sein pN0. Cette évaluation devrait couvrir l’évaluation de la
“disponibilité” de la tumeur (quantité et qualité), des étapes techniques de détermination
du nouveau facteur ou de l’innovation, du pourcentage de cliniciens par institution les
prenant en compte, jusqu’au coût final thérapeutique selon qu’ils sont intégrés ou non
dans la décision du traitement appliqué. On aurait ainsi une analyse des différents
facteurs impliqués à différents niveaux dans le mécanisme de la décision thérapeutique.
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